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RESUMEN

Introduccion. La prediccion de la mortalidad es una tarea vital en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y la albumina como reactante de fase aguda puede
aumentar la capacidad predictiva de la escala APACHE II. En adicion, la
hipoalbuminemia puede ser causa de efectos deletéreos en el paciente critico.
Objetivo. Asociar el grado de severidad de la hipoalbuminemia con el riesgo de
mortalidad en pacientes criticos ingresados en el Hospital Universitario "Dr. Miguel
Enriquez" durante los afios 2018 al 2021. Pacientes y Métodos. Estudio

observacional, descriptivo, de corte longitudinal prospectivo con 216 pacientes que
ingresaron en la UCI. Se analizaron variables demogréficas, clinicas, de laboratorio,
se aplicd el score pronéstico APACHE I, ademés el grado de severidad de la
hipoalbuminemia. Resultados. La edad media fue de 53 afios y los diagndsticos mas
frecuentes fueron el politrauma (15,3%), la bronconeumonia (14,8%) y el trauma
craneoencefalico (9,7%). La escala APACHE Il no se asoci6 a los niveles de
albumina. Los pacientes con hipoalbuminemia moderada-severa mostraron
puntajes superiores en APACHE Il, y tuvieron un riesgo de muerte superior (23,5%)
a aquellos pacientes con niveles clasificados como leves (15,3%), con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,034). En relacién con el estado al egreso,
fallecieron el 15% de los pacientes con hipoalbuminemia moderada-severa, en
relacion con el 9% de los pacientes con niveles leves. Conclusiones. Pacientes con
hipoalbuminemia moderada-severa tuvieron un elevado riesgo de mortalidad y una

tendencia mayor a fallecer, que aquellos con hipoalbuminemia leve.

Palabas claves:

Hipoalbuminemia, APACHE II, riesgo de muerte, cuidados intensivos, paciente

critico.
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INTRODUCCION

La albumina es una proteina que se distribuye entre la sangre, el espacio intersticial,
las células y representa el 50% del total de las proteinas séricas, con valores
normales que oscilan entre 35-50 g/L. (1) Esta proteina constituye el 50% del total
proteico del suero y su concentracion esta determinada por las tasas relativas de
sintesis y degradacién; o por pérdidas, debido a su distribucion diferencial entre los
lechos intravasculares (1/3 en el espacio intravascular) y extravascular, y por el

volumen plasmatico. (1)

En individuos sanos, la albumina es la principal determinante de la presién oncética,
jugando un rol primordial en la distribucion de fluidos entre los distintos
compartimentos y desempafiando varias funciones a nivel celular y extracelular.
Tradicionalmente la albumina sérica y la prealbumina, proteinas viscerales, se
consideraban pruebas bioquimicas U(tiles para la evaluaciéon nutricional. Sin
embargo, la literatura reciente cuestiona este argumento. La Sociedad Americana
de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) emitié6 su postura en un documento
publicado en la revista Nutrition in Clinical Practice, encabezado por Evans y
colaboradores (2020), donde aclaran que estos marcadores bioquimicos se
encuentran alterados cuando el organismo se encuentra en un estado de
inflamacion, mas que describir el estado nutricional o la desnutricion proteico-

energeética. (2).

La hipoalbuminemia de define cuando un paciente presenta valores de albumina
inferiores a 3.5 mg/dL (35 g/L) de albumina sérica (3) y sus causas son muy
variadas; aunque siempre estan relacionadas con el aumento de la permeabilidad

vascular y del volumen intersticial. (4).

Tanto en la enfermedad critica como en la crénica el cuerpo presenta inflamacion,
esto hace que se modifique la sintesis hepatica de proteinas, dando prioridad a la

sintesis de proteinas de fase aguda, resultando en concentraciones séricas mas



bajas de albumina y prealbumina. La hipoalbuminemia se puede desarrollar en las
primeras horas posteriores a una enfermedad aguda, un trauma o a complicaciones
postquirdrgicas y esta muy relacionada con un estado inflamatorio activo,
independientemente del estado nutricional del paciente; reflejando asi el estrés
fisiolégico del mismo. (5-6). Especificamente en los pacientes criticos se dice que
puede ser el resultado del proceso inflamatorio, malnutricion, estrés oxidativo, la
presion oncotica, e insuficiencia hepatica (7). También la obesidad, el
envejecimiento, las fallas orgéanicas, las alteraciones metabdlicas, los estados
proinflamatorios activos cursan con considerables disminuciones en los niveles de
albumina. (8-10).

Previos reportes en la literatura cientifica han demostrado que la hipoalbuminemia
se asocia de forma marcada con la mortalidad intrahospitalaria en diferentes grupos
de pacientes y disimiles entornos hospitalarios, considerandose como un factor de
mal prondstico en los procesos inflamatorios (11-14); siendo la asociacion mas
marcada en pacientes con una edad avanzada y con una estadia hospitalaria mas

prolongada (15).



MARCO TEORICO

Albumina

La albumina es una proteina de 585 aminoacidos con un peso molecular es 66 kD.
Contribuye al 75 a 80% de la presion oncatica intravascular y corresponde al 30%
de la sintesis hepética proteica a una razén de 9 a 12 g/dia. Su produccion se inicia
con la formacion de prealbumina en los polisomas, aunque la misma no es
exactamente su precursor biolégico. Posteriormente, es modificada a proalbimina
en el Reticulo Endoplasmatico Liso y finalmente a albumina a nivel del aparato de
Golgi. Su sintesis puede verse limitada de acuerdo a la disponibilidad de algunos
de sus aminoacidos, pero tal efecto no es clinicamente significativo. (2). Una vez
sintetizada, la albiumina se excreta inmediatamente al sistema linfatico, implicando
la inexistencia de reservas hepaticas. Sin embargo, ante situaciones de mayor
demanda el higado puede aumentar su sintesis hasta en un 200 a 300%, regulado
fundamentalmente por la presién oncotica y la osmolaridad de su espacio

extravascular. (2)

La vida media de la albimina en sangre es de alrededor de 16 horas, circulando
desde el espacio intravascular al intersticial, para finalmente retornar al intravascular
a través del sistema linfatico. En condiciones normales, la concentracion de
albumina del espacio intersticial es la mitad de la existente en el intravascular (14
g/l versus 40 g/l respectivamente), pero como el intersticio es el doble de este, la
cantidad de albumina presente en él es casi el 50% del total. Su catabolismo ocurre
en el mismo endotelio capilar a una velocidad semejante a su sintesis (9 a 12 g por
dia) y no se ve aumentada en estados de desnutricion extrema, probablemente por
ser pobre en Aa esenciales. Su vida media total de degradacion va de 17 a 21 dias.
Por otro lado, la albimina unida a los tejidos del espacio intersticial es incorporada
al intracelular, donde se metaboliza a aminoacidos que retornan al higado en un

ciclo similar al Ciclo de Cori. (1-2)



Cuantitativamente la albumina es la proteina del plasma mas abundante e
importante. Aproximadamente de 300 a 500 g de albumina se distribuyen en los
fluidos corporales y el higado adulto promedio sintetiza aproximadamente 15 g por
dia (200 mg / kg por dia). La tasa de sintesis puede duplicarse en situaciones en las
que hay una pérdida rapida de albumina o una caida en la concentracion de
albumina sérica. Entre las funciones se encuentran, en primer lugar, el
mantenimiento de la circulacion vascular —regulada por las presiones oncoética e
hidrostatica; el mantenimiento del balance acido-base, el transporte de sustancias
como bilirrubina, hormonas, metales, acidos grasos, iones y medicamentos,
actuando ademas como un reservorio de estos al liberar las sustancias en cierto
periodo de tiempo, regulando su tiempo de vida media en plasma (1-2). Ademas, la
albumina previene la formacién patolégica de trombos plaquetarios, inhibe el dafio
oxidativo al captar radicales libres en estados inflamatorios y contribuye al
mantenimiento fisiologico de la integridad endotelial y permeabilidad microvascular
(16).

La concentracion de albumina sérica es un reflejo de su velocidad de sintesis, su
velocidad de degradacion y el volumen de distribucion. La sintesis y funcion de la
albumina estan reguladas por una variedad de factores, que incluyen el estado
nutricional del paciente, la presion oncética sérica, las citocinas y las hormonas.
Hasta el momento la accion de estos factores a nivel celular no se conoce con
precision, pero pueden implicar la formacién de polisomas mensajero de &cido
ribonucleico (ARNm) dentro del higado. Las sustancias que estimulan la sintesis de
albumina aumentan la eficacia de este proceso. Por el contrario, las sustancias
inhibidoras asociadas a estados inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral y
la interleucina-1, impiden la sintesis de albumina y puede afectar las funciones no
oncoéticas (por ejemplo, antioxidantes, depuradoras, inmunomoduladoras,

protectoras del endotelio) de la albumina. (17-18)

Constituye el 50% del total proteico de esta fuente, y como se menciond

anteriormente, su concentracion en el suero esta determinada por las tasas relativas



de su sintesis y su degradacion o sus pérdidas, por su distribucion entre los lechos
intravasculares (1/3 en el espacio intravascular) y extravasculares, y por el volumen
plasmatico. El tejido intersticial cutaneo es un lugar de almacenamiento preferencial,
gue contiene del 25 al 30% de la albamina total, lo que explica el edema que se
produce principalmente en caso de hipoproteinemia. (19) Para mantener la
concentracion sanguinea de albumina, diariamente, el 90% de esta retorna por la
circulacion linfatica al espacio vascular, lo que es influido por diferentes situaciones,
entre ellas la presion hidrostatica intersticial y la presion venosa. La sintesis hepatica

compensa su metabolismo. (19)

Entre las funciones principales de la albumina se encuentran, en primer lugar, el
mantenimiento de la circulacion vascular —regulada por las presiones oncotica e
hidrostética; el mantenimiento del balance acido-base, el transporte de sustancias
como bilirrubina, hormonas, metales, &cidos grasos, iones y medicamentos;
actuando ademéas como un reservorio de estos al liberar las sustancias en cierto
periodo de tiempo, regulando su tiempo de vida media en plasma (1-2). Ademas, la
albumina previene la formacién patolégica de trombos plaquetarios, inhibe el dafio
oxidativo al captar radicales libres en estados inflamatorios y contribuye al
mantenimiento fisiologico de la integridad endotelial y permeabilidad microvascular
(16).

Especificamente, esta proteina es la responsable del 80% de la presiéon oncética
del plasma y es considerada el antioxidante mas potente extracelular,
representando casi las ¥ partes de la capacidad antioxidante total del plasma. (20).
Las moléculas de albimina son capaces de unir ligandos (Cu?* y Fe3*) que son
altamente pro-oxidativos y ademas es un ligando para los acidos grasos libres,
especialmente los acidos grasos poliinsaturados (PUFAS). La union de la albumina
a los acidos grasos previene la peroxidaciéon de las moléculas lipidicas y la

formacion de especies reactivas de oxigeno. (21)



Ademas, presenta otras caracteristicas importantes basadas en su estructura
molecular:
v' Residuos de cisteina, que convierten a la albumina en un potente
antioxidante extracelular con capacidad para neutralizar radicales libres.
v' Dominios | y Il, encargados del transporte de moléculas, actuando como
depdsito circulante del colesterol, el 6xido nitrico y de los pigmentos biliares.
v" Uni6n a determinados farmacos con una alta especificidad como la fenitoina,
el acenocumarol, entre otros.
v" Residuo imidazdlico, que confiere la capacidad tamponadora de la albumina.
v' Region de union al 6xido nitrico que le confiere importantes propiedades
anticoagulantes y antitrombdticas.

v' Capacidad moduladora de la permeabilidad capilar.

También la albumina tiene otras funciones celulares que son importantes de
destacar:

Rescate de radicales libres

La albimina jugaria un rol protector durante los procesos inflamatorios,
considerando su potencialidad de captar (scavenger) radicales libres (RL), con un
efecto directo sobre la permeabilidad de membranas (22). Adicionalmente, es la
principal fuente reductora de grupos sulfhidrilos, considerados avidos captadores
del radical oxidativo superdxido. Participaria, ademas, en la disminucion de
formacién de radicales libres al unirse al Cobre, que es un ion reconocido por

acelerar la produccion de estas moléculas. (22)

Permeabilidad capilar

La albamina por si misma influenciaria la integridad capilar, probablemente mediado
por unién e inactivacion del acido araquidonico (aumenta la permeabilidad capilar)
y por captacién de radicales de o6xido-reduccion. La influencia de otros coloides
sobre la integridad capilar no es aun bien conocida, aunque se ha observado que el
aumento de la permeabilidad capilar en endotoxemias podria atenuarse con el uso

de soluciones salinas hipertdnicas. Asimismo, en modelos experimentales de



isquemia-reperfusion reducirian la permeabilidad capilar, la formacion de edema y
disminuirdn la injuria pulmonar y esplacnica, cuando son comparadas con
soluciones cristaloides. A la luz de estos trabajos experimentales se ha sugerido
que, independiente del tipo de solucidn, la integridad endotelial puede verse influida

favorablemente mediante una adecuada resucitacion con volumen. (2)

Antihemostatico

La albumina disminuye la agregacion plaquetaria y favorece la inhibicién del factor
X'y de la antitrombina lll, confiriéndole, por esto, un rol anticoagulante. Sin embargo,
esta cualidad podria resultar deletérea en el paciente critico, particularmente en

aquellos con hemorragias, hipovolemia y coagulopatia. (2)

Hipoalbuminemia.

La hipoalbuminemia se puede desarrollar en las primeras horas posteriores a una
enfermedad aguda, un trauma o a complicaciones postquirdrgicas y estd muy
relacionada con un estado inflamatorio activo, independientemente del estado
nutricional del paciente; reflejando asi el estrés fisiolégico del mismo. (5-6). La
hipoalbuminemia es el resultado de un aumento de la permeabilidad vascular y del

volumen intersticial. (4).

Se define la hipoalbuminemia como los valores de albumina inferiores a 35 g/L de
albumina sérica (3). Las causas de la hipoalbuminemia son variadas y
multifactoriales, en especial en los pacientes criticos, y puede ser como resultado
del proceso inflamatorio, la malnutricion, el estrés oxidativo, la presién oncotica, o

la insuficiencia hepatica (7).

La hipoalbuminemia se desarrolla por 4 causas generales: disminucion de la
sintesis; aumento del catabolismo; aumento en la pérdida; alteracion en la
distribucion. Una hipoalbuminemia secundaria a los dos primeros mecanismos
requiere de un periodo de tiempo prolongado, considerando la vida media de la

albumina y que un 30% de los hepatocitos se encarga de producirla. El aumento de



pérdidas, responde a varias causas entre ellas, hemorragias, sindrome nefrotico,
enteropatia perdedora de proteinas y pérdidas exudativas (ej., quemaduras o
drenajes quirdrgicos). En estos casos el descenso de la albumina plasmética puede
ser significativo en poco tiempo y mayor si se asocia a una administracion rapida y
vigorosa de fluidos. La alteracion en la distribucion de albamina intra y extravascular,
es probablemente la causa mas frecuente de edema en los pacientes criticos,
considerando el comun desarrollo de permeabilidad vascular aumentada o
“Sindrome de escape capilar’ que provoca un rapido aumento del flujo de albumina
hacia el extravascular. (23) Por otro lado, la disminucién de la funcion linfatica, como
por ejemplo la observada en pacientes paralizados, favorece la disminucion del
retorno de proteinas al compartimiento vascular, conduciendo también a

hipoalbuminemia en pocas horas. (23)

Tanto en la enfermedad critica como en la crénica el cuerpo presenta inflamacion,
esto hace que se modifique la sintesis hepética de proteinas, dando prioridad a la
sintesis de proteinas de fase aguda (como la proteina C reactiva), resultando en
concentraciones séricas mas bajas de albumina y prealbimina. Por lo anterior, los
niveles de proteinas viscerales deben ser reconocidos como marcadores
bioquimicos asociados a la inflamacion, se han relacionado con resultados adversos
y complicaciones, aunque pueden estar relacionados con un riesgo nutricional, no
son indicadores de desnutricion por si mismos. Por lo tanto, la albGmina sérica y la
prealbumina no deben sustituir a la medicion de la proteina corporal total o la masa

muscular total y no deben usarse como marcadores nutricionales. (24)

Recientes trabajos han demostrado que la desnutricion sin un estado
proinflamatorio activo no va acompafado con una hipoalbuminemia severa; sin
embargo, los pacientes con criticos, postoperados o que han sufrido un trauma
reciente si muestran, de forma general, una disminucién marcada en los niveles de
albumina, independientemente de su estado nutricional. (24-25). También la
obesidad, el envejecimiento, las fallas organicas y estilos de vida no saludables

cursan con disminuciones en los niveles de albumina. (8). La asociacion de las



comorbilidades con la hipoalbuminemia viene dada por las alteraciones metabdlicas

gue cursan con un estado proinflamatorio y que son comunes a ambas entidades,

como por ejemplo el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina, el higado

graso, entre otras. (9-10).

Causas mas comunes de hipoalbuminemia (3, 26).

1.

Malnutricién: Un consumo insuficiente de proteinas lleva no solo a una falta de
sustratos para la produccion de albumina, sino también a una rapida pérdida de
acido ribonucleico (ARN) y desagregacion de los polisomas unidos al reticulo
endoplasmatico, disminuyendo asi la produccion de albimina.

Deficiente sintesis de albumina: En enfermedades que afectan el higado, como

la cirrosis, se observa una insuficiente produccién de albumina debido a la
pérdida de hepatocitos, ademas de una disminucion y mala distribucion del flujo
portal, con una consiguiente deficiencia de nutrientes y oxigeno, empeorando el
cuadro.

Pérdida extravascular de proteinas: Existen enfermedades que provocan una

disminucién significativa de los niveles de albumina (y proteinas en general) del
organismo. Algunos ejemplos son el sindrome nefrotico, cuya definicion incluye
proteinuria de un minimo de 3.5 gramos en 24 horas, que a su vez produce la
disminucién de proteinas en sangre,
incluyendo albumina.

Hemodilucién: En caso de ascitis, debido a la retencion de liquido en el

organismo se produce una dilucién de la albumina, evidencidndose niveles
menores a los reales al cuantificarla en sangre.

Aumento de la presién oncotica: La produccion de albumina esta parcialmente

regulada por la presion oncética encontrada en el espacio intersticial hepatico,
gue a su vez esta influenciado por la presion oncatica sérica. Es asi que, cuando
hay aumento de sustancias osméticamente activas en el suero, se produce un
feedback negativo con el resultado de menor produccion de albumina,

disminuyendo sus niveles sanguineos. Ejemplos de esta situaciéon son el



aumento de gammaglobulinas en enfermedades como la hepatitis y las
hipergammaglobulinemias.

6. Inflamacion: Normalmente, en el proceso inflamatorio agudo se denota una
disminucién de albumina debido a la accidn de citocinas, en especial TNF e IL-
6, al causar estas un aumento de la permeabilidad vascular provocando que la
albumina se distribuya en el espacio extravascular, una mayor degradacion de
esta proteina, y disminucién en la sintesis al bloquear la transcripcién del gen de
albumina. Generalmente los niveles de albumina se normalizan a las pocas

semanas de convalecencia, de ser resuelto el problema.

Desde la década de los afios 90 del pasado siglo se conoce que es comun encontrar
niveles bajos de albumina (hipoalbuminemia) en pacientes criticos, y que de forma
general es muy frecuente entre todos los pacientes hospitalizados, hallandose en el
21% de estos, independientemente de la enfermedad (27). Ademas, se sabe que la
hipoalbuminemia es mas comdn en pacientes de mayor edad institucionalizados,
estadios avanzados de enfermedades como el cancer, y nifios desnutridos, sin

predileccion por la edad o sexo (1).

Fisiopatologia de la hipoalbuminemia.

Relacién entre la inflamacion, el aumento de la permeabilidad capilar vy la

hipoalbuminemia

El aumento de la permeabilidad vascular para las células y los solutos del plasma
es un evento general como resultado del trauma, las enfermedades agudas,

cronicas, el fallo multiple de 6rganos y el cancer. (4)

En las heridas agudas o en éareas infectadas, la reparacion es estimulada por
citoquinas proinflamatorias y el edema ocurre debido a la expansion del espacio
intersticial. La expresion de factores de crecimiento y liberacion de citoguinas
acelera el proceso inflamatorio. En la fase inicial o estado proinflamatorio, el area
dafiada es reparada a partir de la eliminacion del debris celular por los macréfagos,

promoviendo la angiogénesis y aumentando la permeabilidad. En esta fase

10



predominan las células Thl que facilitan una elevada expresion del factor de
crecimiento derivado de plaguetas, de interleuquinas y del factor de crecimiento
vascular inducido por 6xido nitrico. Subsecuentemente, en la siguiente fase, o
estado antinflamatorio predominan los mecanismos de recuperacion con un de cura,
con aumento de la actividad de las células Th2. Todos estos factores inducen un
aumento en la permeabilidad capilar y en el proceso de angiogénesis, favoreciendo
el paso de albumina, fibrinbgeno y otros compuestos a la zona dafiada y al tejido en

crecimiento. (4, 28)

El trauma, las enfermedades agudas y cronicas, y la regeneracion tisular son
condiciones inflamatorias que estan asociadas con la hipoalbuminemia; y mientras
mas severo sea el proceso inflamatorio mas acentuada sera la disminucién de la
albumina, por su continua extravasacion al espacio intersticial. (9). Adicionalmente,
cambios en las cantidades de albumina son dependientes de su grado de
degradacion, el cual esté sujeto a procesos de oxidacion, glicacion de proteinas o

unién a sustancias pro-oxidativas. (29-30)

Debido a que la albumina contribuye significativamente al mantenimiento de la
presion oncotica, al haber una disminucién de esta es posible observar edema,
generalmente manifestandose primero en el rostro y miembros inferiores. Ademas,
la albumina contribuye a una adecuada cicatrizacion de heridas, por lo que de

encontrarse disminuida aumenta el periodo de cicatrizacion. (1)

Hipoalbuminemia como marcador de dafio.

Se define como un biomarcador a aquella molécula medible en una muestra
biologica de forma objetiva, sistematica y precisa, cuyos niveles se constituyen en
indicadores de que un proceso es normal o patologico y sirven para monitorizar la
respuesta al tratamiento. Se considera para que una sustancia sea considerara un
buen biomarcador debe reunir las siguientes caracteristicas: 1) la capacidad de
establecer un diagndstico precoz, 2) cuantificar la gravedad del proceso, 3)

estratificar el riesgo con el fin de identificar los pacientes con infeccion grave y 4)
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monitorizar la evolucién del proceso infeccioso, asi como su respuesta a la

intervencién terapéutica (31).

Segun se plantea, entre los indicadores séricos, la concentracion de albumina
constituye uno de los parametros utilizados para predecir el riesgo de
complicaciones en pacientes expuestos a tratamiento quirargico. Como una
proteina de fase aguda negativa se asocia de forma independiente con la progresion

de la enfermedad al estadio de sepsis. (15)

Numerosos estudios demuestran que bajos niveles de albumina se asocian a un
prondstico negativo, tanto en la poblacion de pacientes criticos agudos como
cronicos (32-33). Existen reportes que demuestran que la concentracion de
albumina medida entre las 24 y 48 horas después del ingreso en cuidados
intensivos, representaria un parametro tan sensible como el puntaje de gravedad
APACHE Il para predecir resultados (34). Un metaanalisis incluyendo 90 estudios
de cohorte en pacientes criticos, demostré que la hipoalbuminemia constituiria por
si sola un predictor de pronéstico negativo (35). Se ha reportado también que por
cada 10 g/L que disminuye la albumina, el riesgo de morbilidad y mortalidad
aumentaria en un 89 y 137% respectivamente, y que la mortalidad asociada en
pacientes con niveles de albumina < 20 g/L fluctuaria cercana al 100%. Del mismo
modo, se ha documentado que la capacidad del paciente critico para recuperar sus
niveles de albimina representaria un buen predictor de resultados, sugiriéndose

incluso que esta ofreceria un efecto protector por si misma (36).

Asociacién de la albumina con el riesqgo de mortalidad.

Previos reportes en la literatura cientifica han demostrado que la hipoalbuminemia
se asocia de forma marcada con la mortalidad intrahospitalaria en diferentes grupos
de pacientes y diferentes servicios hospitalarios, considerdndose como un factor de
mal prondstico en los procesos inflamatorios (12-14); siéndola asociacion mas
marcada en pacientes con una edad avanzada y con una estadia hospitalaria mas

prolongada (15).
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La hipoalbuminemia en pacientes criticos esta relacionada con el incremento de la
respuesta proinflamatoria y de la reactividad de fase aguda a diversas infecciones.
Es posible que los pacientes con hipoalbuminemia manejen la enfermedad critica

de manera diferente a los pacientes con niveles de albumina normales o altos. (15)

Los estados proinflamatorios inducen la hipoalbuminemia como consecuencia del
aumento en el escape capilar de la albumina sérica y de otros solutos del plasma al
espacio intersticial y a las células; lo que esta intimamente relacionado con el
aumento de contenido del agua en el suero e intersticio. Niveles disminuidos de
albumina son indicativos de la severidad de la inflamacién; y en pacientes criticos,
adicionalmente debe ser considerado, el estado inflamatorio previo que tiene el

sujeto.

Asociacion de la albimina con el riesgo de mortalidad en pacientes critico.

Numerosos estudios demuestran que bajos niveles de albumina se asociarian a
malos resultados, tanto en la poblacion de pacientes criticos agudos como crénicos
(37-38). Aun mas, existen reportes que demuestran que la concentracion de
albumina medida entre las 24 y 48 horas después del ingreso a UCI, representaria
un parametro tan sensible como el puntaje de gravedad APACHE Il para predecir
resultados. (22) Un metaanadlisis incluyendo 90 estudios de cohorte en pacientes
criticos, demostré que la hipoalbuminemia constituiria por si sola un predictor de
malos resultados (35). También se ha reportado que por cada 1 g/dl que disminuye
la albamina, el riesgo de morbilidad y mortalidad aumentaria en un 89 y 137%
respectivamente, y que la mortalidad asociada en pacientes con niveles de albumina
< 2 g/dl fluctuaria cercana al 100%. (22). Del mismo modo, se ha documentado que
la capacidad del paciente critico para recuperar sus niveles de albumina
representaria un buen predictor de resultados (35), sugiriéndose incluso que esta
ofreceria un efecto protector por si misma. Basados en estas observaciones, es que
aportar albumina exdgena en enfermedades criticas resulta atractivo, si bien su

utilidad no ha logrado establecerse.
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Fisiopatolégicamente en la mayoria de los pacientes criticos subyace una respuesta
inflamatoria que provoca dafio endotelial y aumento de la permeabilidad capilar, con

la consiguiente extravasacion de fluidos y albumina.

La hipoalbuminemia secundaria a este fendmeno representaria, entonces, un
marcador de permeabilidad vascular aumentada mas que un marcador de albumina
propiamente tal, si bien es cierto que existen otros factores interviniendo en el
desarrollo de hipoalbuminemia en este contexto (ejemplo, hemodilucion por fluidos
de resucitacion, cambios en la sintesis y catabolismo de albumina), pero que no
desempefiarian un rol significativo en la etapa aguda de la enfermedad. (39) Por lo
tanto, lo anterior implicaria que la correccion de la permeabilidad capilar mas que
de los niveles de albumina plasmatica, es lo que se correlacionaria a mejores o

peores resultados.

En relaciébn a la hipoalbuminemia, se ha descrito también que en pacientes
criticamente enfermos la sintesis hepatica de albumina disminuiria, consecuencia
de una repriorizacion hacia la sintesis de reactantes de fase aguda. Tanto el Factor
de Necrosis Tumoral (FNT) como la Interleuquina 6 (IL-6) -importantes mediadores
inflamatorios-, son capaces de deprimir el gen de trascripcién de albumina y, por
ende, su produccion. (39) Sin embargo, en escenarios in vivo esto no resulta tan
evidente, describiéndose una gran variabilidad en las tasas de sintesis, desde muy
bajas hasta el doble de lo normal. (40). Por otro lado, existiria un catabolismo de
albumina elevado asociado al aumento de corticoesteroides generados durante la
respuesta al stress, pese a esto la tasa total de degradacién disminuiria en la
medida que lo hace la concentracion plasmatica de albumina. Por tanto, la
degradacion absoluta de albumina disminuye, aunque la tasa de degradacion
fraccional sea normal o incluso elevada. Estos mecanismos, por tanto, también
jugarian poco rol en el desarrollo e hipoalbuminemia en el contexto critico,

restandole potencialmente importancia a su reposicion.
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Numerosos reportes han demostrado que la hipoalbuminemia se asocia de forma
marcada con la mortalidad intrahospitalaria en diferentes grupos de pacientes y
entornos hospitalarios, considerandose como un factor de mal pronéstico en los
procesos inflamatorios (12-13); con una mayor edad de los pacientes y con la

estancia hospitalaria (15).

Alblmina en pacientes con Sepsis

El aumento de la permeabilidad a proteinas y a otras macromoléculas en los
pequefios vasos es una caracteristica reconocida en los pacientes sépticos. (41)
Mediciones directas de la permeabilidad a la albumina demuestran que la velocidad
de escape transcapilar puede aumentar hasta en un 300% en este tipo de pacientes.
(23)

No estéa absolutamente claro como la sepsis altera la permeabilidad capilar. Entre
los mecanismos descritos se cuenta la activacion de neutrdfilos y la liberacion de
citoquinas con alteracion secundaria de la integridad de las uniones endoteliales,
disminuyendo las cargas negativas de estas. Las toxinas bacterianas por su parte,
reducirian por si solas el coeficiente de reflexion oncética, favoreciendo las fuerzas

osmoticas hacia el intersticial. (41)

Existe evidencia acerca del efecto estabilizador de la albumina sobre la
permeabilidad capilar, aludiendo a una accion directa en las uniones entre la matriz
intersticial y el subendotelio, sin embargo, la repercusién de la hipoalbuminemia
severa en esto es aun desconocido. (40) Adicionalmente, estudios en humanos no
han logrado demostrar este efecto estabilizador de la albumina sobre el endotelio,
pese a doblar las concentraciones plasmaticas de ella en pacientes criticos. Una
posible explicacion para esto es que los niveles de albumina necesarios para
evidenciar tal efecto sean extremadamente bajos y/o que otras proteinas
plasmaticas como la inmunoglobulina G (IgG), orosomucoides y ferritina también
participarian en la modulacion de la permeabilidad capilar. (39) Por otro lado,

estudios utilizando cristaloides plantean que los cambios producidos en la
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permeabilidad vascular estarian intimamente ligados a la deplecion de volumen y

que serian independientes de las presiones oncoéticas. (40)

En un interesante estudio, se demostrd lo que ocurria con la distribucion de la
albumina posterior a un aporte exdgeno de esta en pacientes con sepsis. En este,
se compard un grupo de pacientes sépticos con un grupo de voluntarios sanos,
luego de aportarles 40g de albumina al 20%. En ambos se midié la concentracion
de albumina sérica posterior a su administracion a diferentes tiempos, corrigiendo
los valores segun la hemodilucién provocada por el fluido administrado. Estos
autores demostraron que post inyeccion de albumina y hasta los 15 minutos, se
producia una elevacion similar en su concentracion plasmatica en ambos grupos,
sin embargo, el descenso posterior era mucho mayor en los pacientes sépticos,
resultando significativa después de los 30 minutos. Esta rapida redistribucion
observada en los pacientes sépticos, coincidiria con el fenbmeno de "escape
transcapilar® demostrado previamente al utilizar albumina marcada con
radioisotopos. (39) Asi, estos hallazgos sustentarian que la infusién de albumina no

s6lo expande el compartimiento intravascular, sino también el intersticial.

Asimismo, un estudio en adultos demostré que infundir albimina al 5% en pacientes
sépticos aumentaba el volumen extracelular en un 224%, correspondiendo un 122%
al volumen plasmatico y un 102% al intersticial, y que por otro lado, infundir solucién
salina isotdnica expandia el extracelular en un 103%, con un 83% al intersticial y un
21% al intravascular. Pese a esto, no se encontraron diferencias significativas en
variables hemodinamicas como entrega de oxigeno, indice cardiaco, presion arterial
media (PAM) y presion de oclusion de capilar pulmonar (PAOP) al utilizar cualquiera
de ambos fluidos (42), coincidiendo con resultados obtenidos en otros estudios (43-
44). Si bien la albumina impresiona mas efectiva como expansor plasmatico
respecto de otros fluidos, un porcentaje importante se distribuiria al intersticio, lo
gue sumado a su vida media, facilitaria su acumulacion en este compartimiento,

prolongando el edema y dificultando su manejo en este escenario clinico. Ain mas,
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si se asume que en los pacientes sépticos existe una disfuncion del flujo linfatico
este edema podria verse mas acentuado.

Por otro lado, estudios realizados en pacientes sépticos asignan un rol benéfico a
la albumina, en virtud de sus potenciales efectos antiinflamatorios y antioxidantes.

Sin embargo, esto no ha logrado ser establecido. (22)

Injuria pulmonar aguda (ALIl) vy sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)

Normalmente, el pulmén contiene menos de 500 ml de agua en el espacio
intersticial. En el SDRA, la principal caracteristica es la acumulacion anormal de
agua en el intersticio pulmonar, especificamente, entre el alveolo y el capilar
pulmonar, resultando clinicamente significativo cuando dobla la cantidad

considerada como normal. (45-46)

En el contexto de una enfermedad critica, la hipoproteinemia se asociaria a un
riesgo 2 veces mayor de desarrollar un ALI o SDRA y a un riesgo 3 veces mas alto
de fallecer por esta causa. La implementacion de estrategias dirigidas a controlar el
edema no cardiogénico del ALI/SDRA mediante la restriccion de volumen y la
obtencién de balances hidricos negativos, permanece en constante revision.
Recientemente se ha determinado que si bien no existirian diferencias en la
sobrevida con estas medidas, mejorarian la funcion pulmonar y acortaria los dias

en ventilacibn mecanica. (45-46)

Por otro lado, el rol de la presion oncoética plasmatica en el SDRA es un tema no
resuelto. Se ha hipotetizado que la infusién de albumina aumentaria la diuresis,
disminuyendo el liquido pulmonar en pacientes con SDRA. (45) En un estudio, se
randomiz6 a 40 adultos con ALI/SDRA, a furosemida mas albumina versus
furosemida mas placebo. Se observo que el grupo tratado con albumina mas
furosemida, mostraba una mejoria significativa en la oxigenacion durante las
primeras 24 horas (aumento de la PaO2/ FIO2, disminucion del indice de
oxigenacion), asi como un aumento de las proteinas séricas totales (no significativo

para la albumina) y una mayor pérdida neta de fluidos. Por otro lado, se observo

17



que el grupo control presentaba una mayor tendencia al desarrollo de hipotension
requiriendo méas bolos de fluidos. Pese a esto, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en variables hemodindmicas como son el volumen

de fin de diastole, la PAM o frecuencia cardiaca. (45)
Asimismo, en neonatos se demostré que, si bien existia una mayor pérdida de peso
al utilizar albumina, esta no se correlacionaba con una disminucion significativa del

soporte ventilatorio comparado con el grupo placebo. (23)

Pacientes quirlrgicos

En el escenario quirdrgico, al menos tres mecanismos explicarian el desarrollo de
hipoalbuminemia:

1. Redistribucion al espacio intersticial, mecanismo principal en adultos y
secundario a un aumento significativo de la tasa de escape transcapilar. En
este caso, el flujo linfatico aumenta compensatoriamente, para lograr una
mayor concentracion de albamina linfatica
Pérdida de albumina durante el procedimiento quirargico

3. Aumento del catabolismo, de un escaso significado clinico.

El efecto de la administracién de albumina en este tipo de pacientes dependera de
la causa subyacente. Asi, en aquellos en que la hipoalbuminemia es producto de
pérdidas masivas de sangre y/o proteinas, la utilizacién de esta podria resultar
beneficiosa. En el resto, al igual que en otros pacientes criticos, existiria una pobre
correlacion entre la concentracién de albumina y la presiéon coloidosmética, por lo
gue la suplementacion de esta no repercutiria significativamente en la mortalidad ni

en la morbilidad de estos pacientes. (23)

Existen escasos estudios en nifios con condiciones quirdrgicas criticas que evalien
la eficacia de la albumina en este contexto. Si bien se ha descrito en neonatos que
la hipoalbuminemia se asociaria a un mayor riesgo de Enterocolitis Necrotizante y

de dehiscencia de anastomosis, la repercusion de aportar albUmina exdégena en
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estas condiciones no se ha establecido. Estudios en nifios (3 meses a 12 afios) han
reportado cierta correlacion entre concentracion de albumina e intolerancia enteral
en el postoperatorio. Sin embargo, trabajos en adultos, de aparente buen disefio,
no han logrado demostrar una asociacién entre niveles de albumina plasmatica e
ileo prolongado. (23) Pareciera que en este escenario clinico no existiria evidencia

suficiente para avalar el uso de albamina exégena.

indices de Mortalidad.

Entre los factores predictores de mortalidad por sepsis se han descrito la edad
avanzada, la presencia de céncer, la existencia de focos infecciosos Unicos o
multiples, la adquisiciéon nosocomial de la sepsis con respecto a la comunitaria,
retraso del tratamiento antibiético y tratamiento antibiético inadecuado, entre otros.
Entre las pruebas de laboratorio destaca el valor prondéstico del lactato.
Probablemente, el factor predictor de evolucion mas sencillo es el numero de
organos disfuncionales debido a la sepsis, de forma que cada nueva insuficiencia
organica aumenta un 15-20 % el riesgo de muerte. Ademas, la gravedad de la

disfuncion organica también se correlaciona con el prondstico (47).

La Evaluacién de Fisiologia Aguda y Salud Crénica (APACHE por sus siglas en
inglés) Il todavia se usa comunmente como indice de gravedad de la enfermedad
en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI); una puntuacién
APACHE Il de 15 proporciona la mejor precision diagnéstica para predecir la
mortalidad de pacientes criticamente enfermos (48)

La escala APACHE es una de las mas empleadas en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) presentando diferentes versiones, desde el APACHE | hasta el IV.
Esta escala se caracteriza por la introducciéon de multiples variables clinicas de
donde se desprende una estratificacion pronostica, la cual es introducida en una
ecuacién de regresion logistica que predice la mortalidad hospitalaria del paciente
critico. Se caracteriza por usar los peores valores en las primeras 24 horas de

ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos, siendo una escala con una
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excelente capacidad de discriminacion, aunque una calibracion menos definible
(31).

Especificamente, la escala APACHE Il fue la segunda version del sistema APACHE,
la cual fue usada extensivamente y se convirti6 en punto de referencia en la
literatura. El score fue publicado en 1985, con el estudio de 5815 ingresos en 13
hospitales de USA. Se utilizaron los métodos de analisis multivariado para reducir
el numero de variables fisiologicas a 12. El prondstico o outcome del paciente fue
mejor definido como la evolucion del paciente al alta hospitalaria. La estructura del
APACHE Il comprende la evaluacion de 12 variables agudas, la edad segun
intervalos, los antecedentes del paciente y la causa de ingreso a la UCI.

Los peores valores del APS en las primeras 24 h desde la admision a UCI son
considerados para establecer los puntos del mismo y no se hacen ajustes

posteriores al curso clinico del paciente.

El sistema APACHE Il demostro ser mejor que su predecesor, por lo cual se utilizo
y se utiliza ampliamente, esto llevé a descubrir sus errores mucho mejor que en el

APACHE I. Estos errores del sistema se pueden resumir como sigue:

v" Grupos de pacientes: el APACHE Il falla en predecir el pronéstico de ciertos
grupos de pacientes como aquellos que cursan un trauma multiple, patologia
cardiaca aguda, recuperacion cardiovascular, falla hepatica, enfermedades
hematol6gicas malignas y estados de bajo nivel de albumina. Estudios mas
importantes se requieren todavia para establecer los ajustes del score.

v' Lead Time Bias: este concepto se refiere a que el sistema no toma en cuenta
el estado o tratamiento previo del paciente a su ingreso a UCI, esto hace que
el APACHE Il subestime la probabilidad de mortalidad de esos pacientes que
llegan de otra UCI u otros lados del mismo hospital.

v Diagnéstico o Motivo de Ingreso: otro punto potencial de error, es que el
sistema jerarquiza a un solo motivo de ingreso como mas importante a la

admisiéon a UCI. Como sabemos los pacientes siempre presentan varios
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organos comprometidos al mismo tiempo a su ingreso. EI APACHE Il dispone
de un coeficiente de regresién Unico y excluyente por cada condicion de
ingreso de cada paciente, lo cual lo hace mas impreciso en la evaluacion

global de la probabilidad de mortalidad.
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La prediccion de la mortalidad es una tarea de vital importancia en un servicio de
atencion al paciente critico y se conoce que el APACHE Il es una de las escalas
mas utilizadas a nivel internacional para determinar mortalidad en el paciente critico.
Sin embargo; es importante destacar que ningin modelo prondstico debe utilizarse
de forma aislada para orientar la toma de decisiones o reemplazar el juicio clinico.
(49).

La albumina, al ser una proteina reactante de la fase aguda y estar asociada al
proceso inflamatorio, no debe ser considerada solamente como un indicador de
riesgo nutricional, sino que debe ser tomado en cuenta ademas como marcador
pronéstico de los pacientes criticos. Son numerosos los estudios que han
demostrado que los niveles séricos de albumina tienen un importante valor
prondstico para identificar la aparicion de complicaciones clinicas y riesgo de
mortalidad en pacientes criticos. Sin embargo, la utilidad no solo de la albumina,
sino de la severidad de la hipoalbuminemia como predictor de la mortalidad en una

UCI polivalente ha sido menos estudiada.
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PROBLEMA CIENTIFICO

No todos los estudios publicados en la literatura muestran asociacion entre los
niveles de albuminay el prondstico y la muerte en los pacientes graves y criticos; lo
gue puede estar relacionado con los diversos factores que influyen en los niveles

sanguineos de esta proteina de fase aguda.

Por esto la investigacion no solo va encaminada a identificar una asociaciéon entre
los niveles de la proteina y la escala pronéstico APACHE Il como indicador de
mortalidad en el paciente critico; sino también a ver la relacion entre estas variables

y el grado de severidad de la hipoalbuminemia.

Basados en esta informacion nos planteamos las siguientes preguntas cientificas:
¢ Se asociara la proteina albumina a la escala APACHE Il y a la mortalidad de los
pacientes criticos?

¢, Se asociara el grado de severidad de la hipoalbuminemia con la escala APACHE

Il'y a la mortalidad de los pacientes criticos?

23



OBJETIVOS

General

Asociar el grado de severidad de la hipoalbuminemia con el riesgo de mortalidad en
pacientes criticos ingresados en el Hospital Universitario "Dr. Miguel Enriquez"
durante los afos 2018 al 2021

Especificos

1. Caracterizar a los pacientes criticos segun la puntuacion APACHE Il y los niveles
de albumina.

2. Asociar los niveles de albumina con la puntuacion APACHE II, el riesgo de
mortalidad y el estado al egreso.

3. Asociar el grado de hipoalbuminemia con la puntuacion APACHE II, el riesgo de

mortalidad y el estado al egreso.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico.

Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte longitudinal prospectivo
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario "Dr. Miguel Enriquez”
durante los afios 2018 al 2021, para asociar los niveles de albumina con la
puntuacion de la escala APACHE Il, con el riesgo de mortalidad y el estado al egreso

de los pacientes.

El universo y la muestra para el estudio quedaron definidos de la siguiente manera:
Universo
El universo de sujetos estuvo conformado por todos aquellos pacientes que
ingresaron de forma consecutiva en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
“Dr. Miguel Enriquez”, en el periodo comprendido entre enero de 2018 y septiembre
de 2021.
Muestra
La muestra del estudio estuvo formada por los pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion:
Criterios de inclusién
o Consentimiento del paciente mediante la firma de un documento escrito
(Anexo 1).
o Pacientes mayores de 18 afos.
o Supervivencia/permanencia mayor de 24 horas en el servicio.
o Obtencion de Albumina dentro de las primeras 24 horas de ingreso del
paciente en la UCI.
o Aplicacion del puntaje APACHE Il en sus primeras 24 horas de su ingreso en
UCI.
Criterios de exclusion

¢ Insuficiencia de datos para completar la escala APACHE Il.
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e Pacientes en los que se empled previamente, albumina exdgena.
e Pacientes con pérdidas heméaticas que llevaron protocolo de transfusion

masiva.

Técnicay procedimientos

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron atendidos segun los protocolos
de actuacion del servicio de la UCI del hospital “Dr. Miguel Enriquez”. Se tomé una
muestra de sangre en las primeras 24-48 horas de ingreso en la UCI, por vena
periférica y una muestra arterial, para la determinacion de los estudios de laboratorio
pertinentes. Se recogieron los datos demogréficos y clinicos en la planilla de
recoleccion de datos (Anexo 2). Se aplico el Score Pronostico APACHE Il en un
software (Anexo 3) el cual integra los parametros clinicos y de laboratorio. Ademas
se registro la albumina sérica que se encuentra incluido en la valoracién del estado
nutricional (Anexo 4), la cual se realiza a todo paciente ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Variables bioquimicas y gasométricas:

A todos los pacientes se les realiz6 toma de muestra de sangre venosa Yy arterial,
que se depositaron en un tubo para hemograma, con anticoagulante EDTA, y en
balas con anticoagulante heparina, para andlisis de parametros quimicos. La
determinacién de albumina se realiz6 en el equipo automatizado Hitachi 902 vy
Modular P-800, con suero obtenido después de centrifugar las muestras, por el
siguiente método:

Albumina: Colorimétrico (Verde de bromocresol)
Variables inmunoldgicas:

El conteo global de leucocitos se realizé en contadores hematologicos, Pentra 120
Retic, MICROS 60 KX-21.
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Técnicas y procedimientos para la recoleccion de datos:

La informacion obtenida mediante la aplicacion de los anexos 2-4 se almaceno en
una base de datos en Excel, de acuerdo a las variables recogidas en los anexos de
la investigacion.

El investigador principal fue responsable del llenado de la documentacion a lo largo
de todo el estudio, con el maximo de calidad y fidelidad en la recogida de la
informacion. Todos los anexos fueron llenados por el investigador principal. Toda la
informacion fue revisada y clasificada para las distintas etapas del analisis

estadistico.

Se realizaron los siguientes procedimientos:

Inclusién de los pacientes. Firma del consentimiento (paciente o familiar)
Aplicacion de la planilla de recoleccion de datos.

Recoleccion de muestra de sangre venosa y arterial

Aplicacién de la escala APACHE II.

Valoracion del estado nutricional

Confeccién de bases de datos.

N o ok~ wDbdE

Determinacion del riesgo de mortalidad.
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Operacionalizacion de las variables.

Variable T'p.o i ESP‘?"a de Descripcion
variable clasificacion
Edad Cuant!tatlva NUmero entero Afos cumplidos.
continua
Cualitativa -Femenino L
Sexo . : Sexo biologico.
nominal -Masculino
APACHE || Cuantitativa NGmero entero Escala APACHE I
discreta
Riesgo de Muerte Cuqntltatlva Porciento Escala APACHE Il
discreta
AlbGmina Cuant_ltatlva Segun niveles en gl
continua sangre
, A Cualitativa - Bajo Bajo < 35¢/L
Nivel Albdmina Ordinal - Alto Alto >35 g/L
Leve Leve 30-35 g/L
Grado Cualitativa Moderado 25-30
) ) ) . Moderado
Hipoalbuminemia Ordinal Severo g/L
Severo <25g/L
Cualitativa Vivo
Estado al egreso .
nominal Muerto
Bronconeumonia
Pancreatitis
Hemorragia cerebral
Politrauma
o TCE , )
Diagnéstico Cualltgtlva Shock séptico Segun motivo de
nominal IMA ingreso en UCI
Cetoacidosis
EPOC
Otras
Postquirdrgico
Glasgow Cugntltatlva NUmero entero Escala de Glasgow
discreta
Frecuencia Cuantitativa , )
. . NUmero entero Cifras
cardiaca discreta
Frecuencia Cuantitativa , )
: ) . NUmero entero Cifras
respiratoria discreta
TAM Cugntltatlva NUmero entero 2TAD+TAS/3
discreta
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Analisis estadistico

Para el almacenamiento de los datos se utilizd un sistema de bases de datos
(Microsoft Office Access 2013 para Windows) y su procesamiento a través del
software estadistico SPSS version 21.

Se determinaron medidas de resumen para variables cualitativas (nUmero absoluto,
porcientos), y el estadigrafo Chi— cuadrado de Pearson y el estadigrafo t de Student
para la comparacion de medias. Todas estas determinaciones se realizaron
teniendo en cuenta un a = 0.05 para garantizar la confiabilidad de estas
determinaciones de un 95%.

Los resultados del estudio se expresaron a través de tablas y graficos, para su mejor
comprension y analisis, los mismos se dieron en frecuencias absolutas y relativas
(estas Ultimas se expresaran en porcentajes), los cuales, a su vez, fueron
analizados y discutidos con los resultados e informaciones obtenidas por otros

autores segun lo encontrado en la bibliografia.
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Aspectos éticos

Esta investigacion se disefla y ejecuta segun los principios éticos para la
investigacion médica con seres humanos, establecidos en la Declaracion de
Helsinki. (Seul, Corea, Octubre 2008, actualizada en Fortaleza, Brasil, Octubre
2013).

A cada paciente o familiar en el caso que sea necesario se le explicara de manera
detallada, cuidadosa y en un lenguaje sencillo la investigacion a realizar, asi como
riesgos, beneficios, posibles complicaciones y molestias que pudieran presentar,
guedando plasmado en un acta de consentimiento confeccionada para tales
efectos, la cual recoge el principio de voluntariedad establecido. En la investigacion
se procedera de acuerdo a la Carpeta Metodoldgica y Protocolos de Actuacion de
la especialidad que contemplan el riguroso cumplimiento de la Etica Médica.

A todos los pacientes se les garantizara la confidencialidad de la informacién, como
requerimiento de los principios éticos asumidos en el estudio, quedando
resguardada y solo serd utilizada con fines investigativos o docentes. Los resultados
obtenidos con este estudio seran puestos a disposicién de los profesionales de la

UCI para un mejor funcionamiento del servicio.

30



RESULTADOS Y DISCUSION

En la investigacion se incluyeron un total de 216 pacientes que ingresaron en la
Terapia Intensiva en el periodo de estudio. En la tabla 1 se muestra una descripcion
de las variables demogréficas y clinicas de los pacientes estudiados.

Tabla 1. Variables demogréficas y clinicas de los pacientes estudiados.

Variable n (%)
Total sujetos 216 (100%)
Edad 53 (18-98)*
Sexo Femenino 107 (49,5%)
Masculino 109 (50,5%)
Procedencia Clinico 170 (78,7%)
Quirurgico 46 (21,3%)
Bronconeumonia 32 (14,8%)
Pancreatitis 12 (5,6%)
Hemorragia cerebral 10 (4,6%)
Politrauma 33 (15,3%)
Diagnosticos TCE . 21 (9,7%)
principales Shock séptico 12 (5,6%)
Enfermedad coronaria 12 (5,6%)
Cetoacidosis 10 (4,6%)
EPOC/distres respiratorio 10 (4,6%)
Otras 18 (8,3%)
Postquirdrgica complicada 46 (21,3%)
Puntuacién APACHE I 12,4 (0-43)¢
Tension Arterial Media 89,0 (45,3-133,3)
Frecuencia Cardiaca 94,1 (26-150)
Frecuencia Respiratoria 22,2 (11-45)
Escala de Glasgow 12,0 (3-15)
Riesgo de Muerte 20% (2,8-94,0%)
Egreso Vivo 188 (87,0%)
Muerto 28 (13,0%)
Albumina 33,9 (17,7-53,9)
Rangos Bajo (<35 g/L) 118 (54,6%)
Albumina Normal-Alto (>35g/L) 98 (45,4%)
Leve (30-35 g/L) 52 (44,1%)
Hipoalbuminemia Moderada (25-30 g/L) 50 (42,4%)
Severa (<25 g/L) 16 (13,5%)

¥ media (min-max)
€mediana (10-90th)
TCE- Trauma craneoencefalico
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EPOC- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Fuente: Planilla de recoleccién de datos

Como se observa en la tabla, la edad media de los pacientes fue de 53 afios, sin
diferencias en cuanto al género y solo un 21,3% de los mismos ingresaron en la
terapia producto de complicaciones postquirargicas. Los diagndsticos mas
frecuentes fueron el politrauma (15,3%), la bronconeumonia (14,8%) y el TCE
(9,7%). La puntuacion media de la escala APACHE Il fue de 10,0, la de la escala de
Glasgow de 12,0 y el riesgo de muerte calculado fue de un 20%. Durante el periodo
de estudio fallecieron 28 pacientes, lo que represento un 13% del total de pacientes

ingresados.

En relacién a los valores de albumina se observa que el 54,6% tuvieron niveles
bajos, y de estos sujetos con hipoalbuminemia, el 56% presento cifras inferiores a
los 30 g/L; o sea, una hipoalbuminemia moderada y/o severa. Estudios previos han
demostrado que el paciente critico, ingresado en una terapia intensiva, de forma
frecuente puede presentar hipoalbuminemia (11-12, 50); y segun se ha descrito
estos niveles bajos de albumina estan en relacién con: 1) redistribucion del espacio

intersticial, 2) pérdidas de proteinas y 3) aumento del catabolismo proteico. (50).

En la figura 1 se representan los 28 fallecidos del estudio segun su diagnéstico al
ingreso en la UCI.

Como se observa en la figura los pacientes que ingresaron con un diagnostico de
bronconeumonia bacteriana representaron el 18% del total de los fallecidos.
Después las complicaciones postquirdrgicas y los pacientes con trauma
craneoencefalico fueron los que fallecieron con mayor frecuencia. La UCI del
hospital es una unidad polivalente, que atiende a pacientes criticos con etiologias
variadas; y que en los ultimos afios las principales causas de mortalidad han estado
asociadas a los procesos respiratorios y al trauma craneoencefalico, en gran medida

debido a accidentes vehiculares.
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17,9%
18,0%

16,0% - 14,3% 14,4%

14,0% -
12,0% - 10,7% 10,7% 10,7%
10,0%
)
8,0% 1 1,1% 7,1% 7,1%
6,0% -
4,0% -
2,0% -
| | T | ' |

0,0%

Neumonia Pancreatitis HC SS EPOC Otras PQ

Figura 1. Fallecidos segun diagnéstico al ingreso en UCI.

HC-Hemorragia cerebral

PT-Politrauma

TCE-Trauma craneoencefélico

SS-Shock séptico

EPOC-Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
PQ-Complicaciones postquirurgicas

En la tabla 2 se muestra el total de pacientes fallecidos en relacién con su
diagnéstico al ingreso en la UCI y la puntuacion en la escala APACHE Il y el nivel

de albumina en sangre.

Tabla 2. Valores de APACHE Il y albumina segun diagndstico de los fallecidos

Diagndstico Fallecidos APACHE AlbUmina
Bronconeumonia 5 19,0+4,8 36,0+£6,5
Pancreatitis 2 145+£9,2 32,5+14,8
Hemorragia cerebral 2 30,0+4,2 27,5+3,5
Politrauma 3 22 +16,1 34,0+6,5
TCE 4 24,2+ 7,3 350+£6,3

Shock séptico 3 25,0+12,1 36,5+2,2
EPOC 2 19,0+9,8 27,5+ 4,9

Otras 3 15,3+17,9 33,7+85
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Postquirdrgico 4 25,0+£10,4 30,2+8,4

TCE-Trauma craneoencefalico
EPOC-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

Como se observa en la tabla se encontré una gran variabilidad entre los puntajes

de APACHE Il y en los niveles de albumina, se lo asumimos a la alta variabilidad de

causas de mortalidad producto del caracter polivalente de la UCI donde se realizé

el estudio. Aunque no se muestra, los valores de albumina en sangre y las cifras

de la escala APACHE Il no presentaron diferencias significativas entre los fallecidos

y los sobrevivientes para cada uno de los diagndsticos al ingreso.

En la Figura 2, se representa la no asociaciéon entre la escala de APACHE Il y los

niveles de albumina en los 216 pacientes. Como se muestra hay pacientes con

valores bajos de albumina y que tienen puntuaciones bajas en la escala APACHE

I, demostrando la falta de relacidon entre ambas variables cuantitativas.
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Figura 2. Relacion entre niveles de Albumina y escala de APACHE II.
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Las distintas complicaciones que conllevan la variedad de los diagndsticos al
ingreso limitan la posible relacion entre la escala APACHE Il y los niveles de
albumina. Por ejemplo, un proceso séptico puede provocar que la activacion de
neutrofilos y liberacidn de citocinas aumenten la permeabilidad capilar y con ello la
velocidad de escape de la albimina. Ademas las toxinas bacterianas reducen el
poder oncético y favorecen las fuerzas osméticas hacia el intersticio. Sin embargo,
son numerosos los reportes en la literatura que han demostrado que la
hipoalbuminemia se asocia de forma marcada con la mortalidad intrahospitalaria en
diferentes grupos de pacientes y entornos hospitalarios, considerdndose como un
factor de mal prondéstico en los procesos inflamatorios (11-14). Adicionalmente, se
ha encontrado que esa relacion es mas marcada cuanto mayor sea la edad de los

pacientes y mas prolongada sea la estancia hospitalaria (15).

En la tabla 3 se clasifican los pacientes segln sus niveles de albumina en bajo

(<35¢g/L) y alto (>35g/L) y se comparan con las variables estudiadas.

Tabla 3. Variables estudiadas segun niveles de albamina.

Nivel de Albumina (n=216) ST
Variable Bajo (<35 g/L) Normal-Alto p
n=118 (>35¢g/L) n=98
APACHE I 11,9+9,1 13,0+£9,7 -0,86/0,389
Glasgow 11,4+£3,8 12,2+ 3,5 -1,51/0,133
Riesgo de muerte 19,9% 20,4% ns
Fallecidos 15 (12,7%) 13 (13,2%) 0,01/0,904*
Postquirtrgico 28 (23,7%) 18 (18,4%) 0,92/0,338¥
complicado
Neumonia 13 (11,0%) 19 (19,4%)
Diagnostico | Politrauma 19 (16,1%) 14 (14,3%)
mas TCE 13 (11,0%) 8 (8,1%) ns
frecuente IMA 9 (7,6%) 6 (6,1%)
Otros 8 (6,8%) 19 (10,2%)

¥ Pearson Chi-square (x?/p)
Fuente: Planilla de recolecciéon de datos
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La edad, el sexo, las variables de laboratorio y los signos clinicos encontrados en
los pacientes no mostraron diferencias significativas entre los grupos estudiados,
por eso no se muestran en la tabla. Como se observa, cuando se clasifican los
pacientes en base a su nivel de albumina, no se presentan diferencias significativas
en relacion a la puntuacion de APACHE II, Glasgow o al numero de fallecidos.
Tampoco se encuentran que los niveles de albumina se diferencien en relacién con

los pacientes con complicaciones

En la figura 3 se representan los pacientes (n=118) clasificados en dos grupos
segun su grado de hipoalbuminemia: Leve (n=52) y Moderada-Severa (n=66), y se
compara con la puntuacion en la escala APACHE Il. Como se observa aquellos con
hipoalbuminemia moderada-severa mostraron una puntuacion mayor en la escala.
Aungue las diferencias no alcanzaron significacion estadistica si se observa una

tendencia positiva entre un mayor valor en APACHE Il y una hipoalbuminemia mas

marcada.
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Figura 3. Puntuacion APACHE Il en pacientes clasificados segun su grado de

hipoalbuminemia.

Yiny col, en un estudio prospectivo donde incluyeron 116 pacientes, reportaron que
los pacientes que murieron tenian niveles de albumina sérica mas bajos y
puntuaciones mas altas en las escalas APACHE Il y SOFA. (51) Los autores
establecieron que un nivel de corte de la albumina de 29,2 g/l es predictor de la
mortalidad a los 28 dias de estancia. También reportaron que la tasa de
supervivencia fue menor en los pacientes con albumina sérica por debajo de 29.2

g/l que en los pacientes con albumina sérica a este nivel o por encima de éste. (51)

Sin embargo, Godinez y col, reportaron que los niveles menores de albumina sérica
reflejan la gravedad de la sepsis, pero no predicen el riesgo de muerte. (13)
Nosotros obtuvimos un resultado similar: pacientes con hipoalbuminemia mas

marcada tienen puntuaciones mas elevadas en la escala APACHE II.

Adicionalmente, se ha encontrado que a pesar de que la albimina desempefia un
papel importante en mantener los procesos fisioldgicos normales y se ha descrito
como un marcador de peor prondstico, el tratamiento con su reemplazo en pacientes
con hipoalbuminemia no ha generado una mejor supervivencia en otros escenarios,

tales como en los pacientes criticamente enfermos y aquellos con sepsis. (52-53).

En la figura 4 se muestra el riesgo de muerte en los pacientes clasificados segun su
grado de hipoalbuminemia. Como se muestra en la gréafica los pacientes con
hipoalbuminemia moderada-severa tuvieron un riesgo de muerte superior (23,5%)
a aquellos pacientes con niveles clasificados como leves (15,3%), diferencia

estadisticamente significativa (p=0,034).
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En este sentido, un metaanalisis con mas de 290 000 pacientes en estado critico
ingresados en UCI, demostr6 que la hipoalbuminemia es un potente predictor de la
mortalidad de forma independiente: por 10 g/L que disminuye la albumina los
riesgos de morbilidad y de mortalidad aumentan en un 89% vy 137%
respectivamente. Ademas en los pacientes con albumina <20g/L la mortalidad se
aproxima a un 100%. (54). Particularmente en un andlisis en pacientes criticos con
sepsis abdominal, el riesgo de mortalidad es 23 veces mayor en aquellos pacientes

con niveles de albumina< 24 g/L. (50).
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Figura 4. Riesgo de muerte en los pacientes clasificados segun su grado de

hipoalbuminemia.

Adicionalmente, el estudio de Akirov y col que evalué una cohorte de 30 732
pacientes (edad media 67 afios) demostré una tasa de mortalidad intrahospitalaria

de 67% en pacientes con hipoalbuminemia leve (2,5-3,5 g/dL) y de 83% en aquellos
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con hipoalbuminemia severa (<2,5 g/dL). Esta asociacion se presento en todos los

grupos de edad, y de manera significativa la normalizacion de los niveles de

albumina redujo el riesgo de muerte. (14). Otros estudios previos en adultos

mayores también han encontrado asociacion entre la hipoalbuminemia y un mayor

riesgo de muerte, estancia hospitalaria prolongada y readmision luego del alta

hospitalaria (55-56).

En la figura 5 se muestra una comparacion entre los pacientes clasificados segun

su nivel de hipoalbuminemia en relacion con el estado al egreso. El analisis

estadistico demostré una ligera tendencia (x?=0,80; p=0,370) que muestra que

entre los pacientes con hipoalbuminemia moderada-severa fallece el 15%, en

relacion con el 9% de los pacientes con niveles clasificados como leves.
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Figura 5. Pacientes segun nivel de hipoalbuminemia y el estado al egreso.
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Resultados previos publicados en la literatura demuestran que asociacion entre la
mortalidad y la hipoalbuminemia. Alex Brandon y col muestran en pacientes con
sepsis por Covid-19 que la hipoalbuminemia se asocia con la mortalidad (OR=3,97
IC al 95% de 1,24-12,74). (15). El estudio de Luna J, et al, muestra que en neonatos
con sepsis los valores de albumina menores a 3,5 g/dL dentro de los 2 primeros
dias de ingreso mostraron un alto riesgo de muerte con OR 1,5 mayor sobre todo
en pacientes con niveles de albumina entre 2,4 -1,6 g/dL. (55). Otros estudios
también demuestran que la hipoalbuminemia se asocia a la mortalidad en pacientes
con patologias especificas como son la insuficiencia renal cronica terminal (56) y en

la pancreatitis aguda (57).

Por otro lado, otros estudios han demostrado que la hipoalbuminemia es un
predictor de mortalidad, independientemente de la etiopatogenia, en pacientes

hospitalizados por mas de 30 dias en una unidad de cuidados intensivos. (58-59).

La asociacion entre la severidad de la hipoalbuminemia y la muerte puede estar
relacionada con varios factores. Primero, el evento mas importante que conduce a
morbilidad y mortalidad en los pacientes con sepsis es la liberacion incontrolada de
citocinas; especificamente el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 1
pueden disminuir los valores de albumina sérica al modular la expresion génica de
la albumina, el catabolismo y el escape transcapilar. (60-61) En segundo lugar, la
redistribucién intravascular de la albumina en la enfermedad grave puede provocar
un aumento de la fuga capilar después de la sepsis, conocido como sindrome de
fuga capilar, lo que aumentara significativamente el riesgo de mortalidad. Por altimo,
la isquemia, la hipoxia y el dafio oxidativo suelen aparecer en el paciente critico y la
albumina es la principal proteina extracelular diana del estrés oxidativo. (62) Las
concentraciones séricas de albumina pueden servir como indicador de inflamacion,
filtracion capilar y dafio por estrés oxidativo, lo que probablemente contribuya a su

papel prondstico en los pacientes criticos.
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Especificamente, en pacientes criticos con sepsis, la gravedad de la infeccion
contribuye a una hipoalbuminemia mas grave, posiblemente debido a una
disminucién de la sintesis en el higado o a mayores pérdidas, o a unas mayores
protedlisis y eliminacion. (63) Por ejemplo, un estudio de cohorte prospectivo de 112
pacientes con sepsis grave y shock séptico encontré que la mortalidad global se
asocié con puntuaciones altas de APACHE Il (odds ratio [OR]: 1,13; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 1,06-1,21) y con valores bajos de albumina (OR: 0,33;
IC 95%: 0,15-0,76) (59)
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CONSIDERACIONES FINALES

Son numerosos los estudios que han demostrado que los niveles séricos de
albumina tienen valor prondéstico para complicaciones clinicas en escenarios
diferentes incluyendo cirugia electiva, cirugia oncoldgica, estancia hospitalaria en
pacientes admitidos a medicina interna o pediatria, mortalidad hospitalaria en
pacientes con accidente cerebrovascular y con trauma mayor, entre otras
condiciones. (64-66) Sin embargo, la utilidad de la albimina como predictor de la
mortalidad en una UCI polivalente ha sido menos estudiada. En este tipo de unidad
intensiva donde son variadas las causas de mortalidad, la busqueda de marcadores
gue permitan establecer con certeza el prondéstico de los pacientes criticos

constituye una tarea de investigacion de primer orden.

Los resultados de esta investigacion muestran que en pacientes criticos en una
Unidad de Cuidados Intensivos polivalente los niveles de albumina no se asocian a
la escala de riesgo mortalidad APACHE II. Sin embargo una hipoalbuminemia grado
moderada-severa si se asocia significativamente con el riesgo de mortalidad.
Ademas fallece el 15,2% de los pacientes con hipoalbuminemia moderada-severa

en relacion con el 9,6% de los casos catalogados con hipoalbuminemia leve.
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CONCLUSIONES

Los pacientes criticos muestran alta variabilidad en la puntuacion de la escala
APACHE Il'y en los niveles de albumina.

Los niveles de albumina no se asociaron con la puntuacion APACHE II, ni con el
riesgo de mortalidad, ni el estado al egreso.

Pacientes con hipoalbuminemia moderada-severa tuvieron un elevado riesgo de
mortalidad y una tendencia mayor a fallecer, que aquellos con hipoalbuminemia

leve.
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RECOMENDACIONES

Evaluar la influencia de la estadia hospitalaria sobre la relacion entre la albumina 'y
el grado de severidad de la hipoalbuminemia con el riesgo de mortalidad y el estado

al egreso.
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ANEXOS

Anexo. 1 Consentimiento Informado

Por este medio se le solicita participar como sujeto de investigacion en el presente
estudio que consiste en la ejecucion de varias pruebas, ninguna de ellas invasiva,
para evaluar si la alblmina puede considerarse predictor del pronéstico de los
pacientes en estado critico.

Con la presentacion de la informacion correspondiente y el apartado de
declaraciones y firmas, se le pide su colaboracién. Usted como familiar del paciente
critico tiene el derecho de conocer todo lo relacionado con la investigacion, de modo
que pueda decidir si acepta 0 no participar en el estudio y de suspender su
colaboracién voluntaria en el momento que estime pertinente.

Es preciso que comprenda qué ocurrird si usted firma este modelo accediendo a
participar en la investigacion. La informacion puede contener palabras que no
entienda, por favor, pidale al médico (Investigador Responsable) que le explique y
aclare todas sus interrogantes, pues esa es nuestra responsabilidad.

A quién llamar en caso de necesidad:

Dr.

Investigador Responsable

Direccion:

Teléfonos:
Dr.

Tutor de la investigacion

Direccion:

Teléfonos:




Propdsitos y concepcion general del estudio:

La relevancia del presente estudio radica en que por ser una tematica actual e
importante ofrece un aporte al desarrollo de nuestra especialidad, mediante el
posible aporte que puede realizar la determinacién de la albumina sérica en el
pronéstico del paciente critico. La determinacion de albimina es un proceder que
va incluido en la determinacion de los analisis de laboratorio como parte del perfil

de hemoquimica.

En otro particular, esta investigacion permitira a sus autores manejar la tematica de
forma tal que se enriguezcan como profesionales, mostrando ademas sus
habilidades en la recoleccion, andlisis y exposicion de las informaciones. Mostrando
la tematica de forma organizada, hilada y l6gica para permitir a los lectores conocer
el argumento, entenderlo y proyectar sus saberes, elaborando sus propias

conclusiones al respecto.

Igualmente, la produccion de este documento consolidara un antecedente a futuras
investigaciones y sera una referencia contentiva del registro de hechos y de
disposiciones que servirdn de apoyo a otros investigadores, tanto para los
egresados de la especialidad de Medicina Intensiva y Emergencia del Hospital

Docente General Clinico Quirargico “Dr Miguel Enriquez”.



Anexo. 2 Planilla de recoleccién de datos

Nombre y Apellidos:

Edad: _ Sexo:F___ M __ Color piel:
Procedencia: Clinico: Quirdrgico.
Puntuacién en la Escala APACHE II; Riesgo de Muerte:

Escala de Glasgow:

Frecuencia Cardiaca: Frecuencia respiratoria:
TAS: TAD: TAM:

AlbUumina: g/L

Nivel de albumina: Bajo: Alto:

Grado de Hipoalbuminemia:
Leve 30-35¢g/L _ Moderado 25-30 g/L __ Severo <25 g/L

Diagnéstico al ingreso:

Diagndstico Si

Bronconeumonia

Pancreatitis

Hemorragia cerebral

Politrauma

Trauma craneoencefalico

Shock séptico
IMA

Cetoacidosis
EPOC
Otras

Complicaciones postquirdrgicas

Estado al egreso

Estado al egreso Si

Vivo

Fallecido




Anexo. 3 Score Prondstico APACHE Il
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Anexo. 4 Equipamiento UCI




